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RESUMEN
Dentro del origen multifactorial de la obesidad, la regulación de la homeostasis de la 
energía constituye un factor clave en su desarrollo. Así, el hipotálamo desempeña un papel
fundamental en el control del equilibrio energético, respondiendo tanto a señales centrales
como periféricas que informan sobre el estado energético, modulando la ingesta de alimentos,
el gasto energético y el metabolismo de los hidratos de carbonos y de los lípidos. La obesidad se
caracteriza por una acumulación excesiva de tejido adiposo que provoca una alteración de sus 
funciones endocrinas y un estado de inflamación crónica de bajo grado que desencadena el
desarrollo de comorbilidades como el síndrome metabólico.
En nuestro estudio, en edad pediátrica, hemos profundizado el papel de leptina e insulina
como señales de adiposidad implicadas en la regulación de la ingesta dietética y de nesfatina-1 
y adropina como “nuevas señales” que podrían estar implicadas en la homeostasis de la energía.
Además, hemos ahondado en el estudio de la proteína C-reactiva (PCR) como marcador de
inflamación crónica, investigando factores reguladores de sus niveles plasmáticos, y su probable
implicación en la etiopatogenia de alteraciones metabólicas.
Nuestros resultados han demostrado una acción anorexigénica de leptina dependiente de
los valores sanguíneos de insulina en niñas. También hemos evidenciado una relación de la
obesidad tanto con los niveles de nesfatina-1 como con los de adropina, presentando ambos 
péptidos una diferente regulación dependiente del sexo. La asociación observada de leptina con
nesfatina-1 y adropina sugiere la posible regulación de la secreción de estos péptidos a nivel
central por la leptina. Con referencia a la PCR como marcador de inflamación crónica y de
alteraciones metabólicas, hemos confirmado que el tejido adiposo es una fuente extrahepática
de PCR, cuya expresión estaría asociada potencialmente con la gravedad de la inflamación. Al
analizar la validez de PCR como marcador de síndrome metabólico, hemos constatado su 
utilidad como biomarcador en niñas adolescentes, pero no en niños, en los que su asociación
parece estar influenciada por leptina. Siguiendo esta línea, en esta misma población, hemos 
observado que la leptina también participaría como mediador de la acción inflamatoria de la 
testosterona en los niños adolescentes. Por último, hemos demostrado que, a diferencia de
otros antioxidantes liposolubles, los niveles de retinol plasmático se asocian negativamente de
manera significativa con las concentraciones de PCR.
En conclusión, nuestros datos corroboran la existencia de un importante dimorfismo sexual





         
          
          
       
       
    
    
         
        
      
          
            
 
         
             
  
          
       
             
        
              
   
      
    
     
       
           
          
  
SUMMARY
Obesity has a multifactorial origin, with the regulation of energy homeostasis being a key 
factor in its development. Thus, the hypothalamus plays a fundamental role in the control of the
energy balance, responding to central and peripheral signals that inform about the energy
status, and modulating the food intake, the energy expenditure and the carbohydrates and lipids
metabolism. Obesity is characterized by an excessive accumulation of adipose tissue that 
provokes an alteration of its endocrine functions and a low-grade chronic inflammation state, 
triggering the development of comorbidities such as the metabolic syndrome.
In our study, carried out in pediatric age, we have investigated in deep the role of leptin 
and insulin as adiposity signals involved in the regulation of the food intake and the role of
nesfatin-1 and adropin as “new signals” that could be involved in energy homeostasis.
Additionally, we have deepened in the study of C-reactive protein (CRP) as a marker of chronic 
inflammation, investigating possible regulatory factors of its plasma levels and its probable
involvement in the etiopathogenesis of different metabolic alterations. 
Our results have demonstrated an anorexigenic leptin action depending on the blood 
insulin levels in girls. We have also evidenced a relationship of obesity with nesfatin-1 and
adropin levels, showing both peptides a different regulation depending on sex. The association 
found between leptin with both nesfatin-1 and adropin suggests the possible regulation of the
secretion of these peptides at central level by leptin. Regarding CRP as a marker of chronic 
inflammation and metabolic alterations, we have confirmed that the adipose tissue is an
extrahepatic source of CRP, and its expression would be potentially related to the severity of
inflammation. When analyzing the validity of CRP as a marker of metabolic syndrome, we have
confirmed its utility in adolescent girls, but not in boys in whom its association with metabolic
syndrome seems to be influenced by leptin. Moreover, in this population, we have observed 
that leptin would also participate as a mediator of the inflammatory action of testosterone in 
adolescent boys. Finally, we have demonstrated that, unlike other soluble fat antioxidants, 
plasma retinol levels are significantly negatively associated with CRP concentrations.
In conclusion, our data bear out the existence of an important sexual dimorphism in the
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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como una 
acumulación anormal o excesiva de grasa que favorece la aparición de otras enfermedades1, y
la Federación Mundial de Obesidad (FMO) considera a la obesidad como una auténtica 
enfermedad crónica2.
CLASIFICACIÓN DEL EXCESO DE PESO: SOBREPESO Y OBESIDAD
En la actualidad, los dos métodos indirectos más ampliamente utilizados para estimar el
exceso de peso a nivel poblacional son el índice de masa corporal (IMC) y el perímetro de la 
cintura.
El IMC (IMC= Kg/m2) es el método indirecto más aceptado y empleado para la estimación
de la obesidad tanto en población adulta como pediátrica. En el adulto, los puntos de corte del
IMC fueron propuestos en un informe de la OMS3, definiéndose el sobrepeso como un IMC entre 
25 y 29,9 y la obesidad como un IMC mayor o igual a 30. En población infantil, una de las
clasificaciones más empleadas son los puntos de corte internacionales de la IOTF (International
Obesity Task Force) de Cole y col.4 . Esta clasificación se basa en datos internacionales 
combinados para IMC que mediante el método de mínimos cuadrados promedio, fija puntos de
corte del IMC específicos por edad y sexo, desde los 2 a los 18 años4. Las tablas se actualizaron 
en el año 2012 introduciéndose algunos cambios que permitieron comparar estas tablas con 
otro tipo de clasificaciones que emplean percentiles o Z-score (desviaciones estándar respecto 
a la media), sin afectar a las estimaciones previas de prevalencia de sobrepeso y obesidad5. 
Actualmente, la FMO recomienda el uso los puntos de corte internaciones de la IOTF6.
El perímetro de la cintura es otro parámetro antropométrico indirecto de medición de la
obesidad central ampliamente empleado. La circunferencia de la cintura se considera un 
indicador razonable de grasa abdominal o visceral empleado comomedida para la identificación 
de pacientes pediátricos con alteraciones cardiometabólicas y como herramienta diagnóstica 
para detectar poblaciones en riesgo7,8. Así, la Federación Internacional de Diabetes (IDF)
considera el perímetro de la cintura un factor indispensable para la definición de síndrome
metabólico (SMet), estableciendo el punto de corte en edad adulta en 94 centímetros para los
hombres y 80 para las mujeres. En la edad pediátrica se establece el punto de corte en valores
por encima del percentil 90 para la edad y el sexo9. El principal problema de la utilización del
perímetro de cintura en la edad pediátrica lo constituye la escasez de datos con percentiles
teniendo en cuenta la edad y el sexo para la población de referencia. En España, las tablas de





     
    
   
              
       
 
  
        
        
     
         
           
    
  
             
       
        
        
              
        
    
    
        
          
       
     
    
  
        
            
         
6 
1.1. LA OBESIDAD COMO PROBLEMA DE SALUD PÚBLICA
El entorno obesogénico de las últimas décadas, basado en una actividad física limitada y un 
aumento de la ingesta calórica, debido a la cantidad (disponibilidad teóricamente ilimitada)
como por la calidad (alta en grasas y azúcar) de la dieta, ha contribuido al incremento 
exponencial de la prevalencia de sobrepeso y obesidad constituyendo un enorme problema de
salud pública11.
1.1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA OBESIDAD
En 2016, más de 1.900 millones de adultos presentaban exceso de peso. De éstos, más de
650 millones eran obesos12. Esto significa que aproximadamente el 39% de la población mundial
adulta presentaba sobrepeso y el 13% obesidad12. 
La obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo importantes en enfermedades no
transmisibles como diabetes tipo II, trastornos musculoesqueléticos, algunos cánceres 
(especialmente el de endometrio, mama, ovario, próstata, hígado, vesícula biliar, riñón y colon)
y enfermedades cardiovasculares12, siendo esta última la principal causa de muerte, tanto en 
hombres como en mujeres, en el año 201913.
Si se tiene en cuenta que la obesidad infantil es un importante predictor de obesidad en el 
adulto14, la obesidad en la infancia y en la adolescencia se ha convertido en uno de los problemas 
de salud pública más relevantes del siglo XXI15. De esta forma, la prevalencia de exceso de peso
ha aumentado a un ritmo alarmante, del 4% en 1975 a más del 18% en 2016 lo que significa que
más de 340millones de niños y adolescentes (de 5 a 19 años) presentan sobrepeso u obesidad15.
Así, la OMS considera la obesidad infantil una epidemia global, siendo uno de los factores de
riesgo más preocupantes para la salud pública en las próximas generaciones16.
En el marco europeo, los últimos datos que muestra la OMS provienen de resultados de la 
Iniciativa de Vigilancia de la Obesidad Infantil (COSI, Childhood Obesity Surveillance Initiative)17. 
Este informe revela que en Europa los países mediterráneos son los que presentan una mayor
prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil, tanto en niños como en niñas, en edades
comprendidas entre los 5 y los 10 años17. En este estudio, España se encuentra entre los cinco 
países con mayor prevalencia de exceso de peso, ocupando un preocupante segundo lugar en 
las niñas y un cuarto lugar en los niños (Figura 1)17.
En España, uno de los últimos estudios epidemiológicos de obesidad infanto-juvenil (8 a 16
años) es el estudio PASOS 2019 (Physical Activity, Sedentarism and Obesity in Spanish Youth)18. 
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de un 34,9%, distribuida de la siguiente forma: un 20,7% de niños/as y adolescentes presenta 
sobrepeso y un 14,2% obesidad (Figura 2A)18. No obstante, tomando como referencia la 
circunferencia de la cintura, los datos mostraron una prevalencia de obesidad del 24,6%, lo que
supone un aumento de un 10,3% respecto a los resultados presentados según el IMC (Figura 
2B)18.
Este mismo informe muestra un aumento de la prevalencia de obesidad infantil en las dos 
últimas décadas de un 1,6% según IMC y un 8,3% teniendo en cuenta la cintura. En suma, España 
sufre una auténtica epidemia de obesidad infantil que está afectando de forma relevante al
desarrollo de los niños y adolescentes de nuestro entorno18.






          
         
        
      
            
       
         
        
      
              
          
      
             
            
       
            
             
          
      
     
      
          
    
      
8 
Figura 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en España según el índice de masa corporal (IMC) (A) y
el perímetro de la cintura (B). Datos extraídos del informe final del estudio PASOS18.
1.1.2. OBESIDAD INFANTIL Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADULTO
El sobrepeso y la obesidad infantil pueden traer consigo importantes consecuencias a corto
y largo plazo19. En esta línea, ya desde edades tempranas se ha constatado la presencia de 
factores de riesgo cardiovascular como dislipemia, hipertesión arterial y alteración del
metabolismo hidrocarbonado, entre otros. Estas comorbilidades muestran una asociación
directa con el aumento del IMC y de la circunferencia de la cintura19. Además, ya en la infancia,
se observa que la obesidad puede desencadenar y mantener un estado de inflamación crónica 
de bajo grado que parece estar relacionado con la aparición de resistencia a la insulina y SMet20. 
Se sabe que la obesidad infantil condiciona la presencia de obesidad a lo largo de la vida y,
en consecuencia, favorece la aparición de distintas comorbilidades. Nuestro grupo mostró que
el 75% de los niños/as de 6-8 años mantenían la misma categoría de peso a los 13-16 años21. 
Otro estudio ha demostrado que el 75% de los niños/as que tenían un IMC por encima del
percentil 70 a los 5 años presentaban un exceso de peso en la adolescencia22. Esta tendencia se
prolonga en el tiempo de tal forma que entorno al 80% de los adolescentes obesos seguirán
siendo obesos en la transición a la etapa adulta y alrededor del 70% serán obesos después de 
los 30 años14. Además, la evidencia científica existente señala que la presencia prolongada de
sobrepeso y obesidad incrementa la morbimortalidad prematura en la edad adulta23.
En este contexto, nuestro grupo puso en marcha el estudio Cuatro Provincias (4P), en el que
se comparan factores de riesgo cardiovascular en población pediátrica de cuatro provincias
españolas con distintas tasas de mortalidad cardiovascular en el adulto, demostrando que las 
provincias con mayor prevalencia de obesidad infantil se relacionaban con las provincias de





             
       
  
      
   
     
            
        
 
        
         
          
      
 
            
       
 
  
Por tanto, la edad pediátrica constituye un momento clave para prevenir la aparición de
sobrepeso y la obesidad y, por ende, evitar el desarrollo de comorbilidades. 9 
1.2. FISIOPATOLOGÍA DE LA OBESIDAD
La obesidad tiene un origen multifactorial, de modo que factores ambientales en estrecha
relación con factores genéticos de riesgo subyacentes contribuyen a un desequilibrio entre 
ingesta y gasto calórico. El hipotálamo es una región clave del cerebro en la regulación del
equilibrio energético, ya que controla tanto la ingesta de alimentos a merced de la regulación
de apetito/saciedad, como el almacenamiento y el gasto de energía mediante la integración de 
señales tanto centrales como periféricas25. 
Este desequilibrio en el balance energético causa una acumulación excesiva de grasa y la
posible pérdida de la funcionalidad del tejido adiposo que implica un desajuste en sus funciones 
metabólicas y homeostáticas. Todo ello contribuye a la generación de un estado de inflamación 
crónica de bajo grado y al desarrollo de las patologías asociadas a la obesidad26 .
En los siguientes apartados ahondaremos en la fisiopatología de la obesidad, centrándonos 
en la influencia de ciertos péptidos sobre la regulación de la ingesta y la homeostasis de la





    
       
   
         
           
  
        
    
         
     
   
         
      
     
   
    
       
     
         
        
 
          
        
       
            
         
            
 
        
        
  
10
2. REGULACIÓN DE LA HOMEOSTASIS DE LA ENERGÍA
El hipotálamo desempeña un papel clave en el control de equilibrio energético, 
respondiendo a señales centrales y periféricas que informan acerca del estado energético,
modulando la ingesta de alimentos, el gasto energético y el metabolismo de la glucosa y de los
lípidos en distintos órganos, como el hígado, el músculo esquelético o el tejido adiposo, a través 
del sistema nervioso autónomo27. 
La leptina y la insulina son dos señales periféricas “clásicas” que modulan el metabolismo 
energético28. Ambas moléculas son consideradas señales de adiposidad ya que sus niveles son 
proporcionales a la cantidad de grasa corporal total e informan al sistema nervioso central sobre
el estado de energía almacenada a través de sus respectivos receptores expresados en áreas 
clave del hipotálamo29,30.
Además de estas señales “clásicas”, en los últimos años han aparecido “nuevas” señales 
tanto centrales como periféricas que parecen tener un rol importante en la homeostasis
energética. Entre ellas, dos péptidos han adquirido una trascendencia especial en la regulación 
de la homeostasis energética: nesfatina-1 y adropina.
La nesfatina-1 se detectó por primera vez en los núcleos cerebrales reguladores de la 
ingesta de alimentos, constituyendo una potente señal central anorexigénica31. Posteriormente, 
esta molécula también se ha detectado en tejidos periféricos (mucosa gástrica, tejido adiposo y
las células beta pancreáticas, entre otros) modulando distintas acciones entre las que destacan
funciones gastrointestinales, del metabolismo de la glucosa y los lípidos, la termogénesis, así
como cardiovasculares y reproductivas32.
La adropina se sintetiza principalmente en el hígado y el cerebro33, aunque también se
localiza en otros tejidos periféricos como el corazón y el tracto gastrointestinal34. Es una proteína 
codificada por el gen Enho (Energy Homeostasis Associated) cuya expresión se ve reducida por
la obesidad y regulada por la composición de la dieta33. Su principal función se ha relacionado 
con la regulación del metabolismo de la glucosa y de los lípidos, pudiendo ejercer efectos 
metabólicos beneficiosos en modelos animales de obesidad además de mejorar la función del
sistema cardiovascular34.
En los siguientes puntos se profundizará en la leptina y la insulina como señales periféricas
“clásicas” marcadoras de adiposidad y, en la nesfatina-1 y la adropina, como “nuevas” señales 






        
           
      
         
         
         
      
      
        
        
    
     
          
    
      
        
   
   
    
           
       
     
       
     
     
      
     
             
   
       
           
 
11
2.1. LEPTINA E INSULINA
La leptina y la insulina se consideran dos señales periféricas clave en la homeostasis 
energética que actúan en el hipotálamo y otras áreas del cerebro35. La insulina fue la primera
hormona que se identificó como señal de adiposidad28. Se secreta por las células β pancreáticas 
en respuesta a los niveles de glucosa y sus concentraciones en plasma aumentan en proporción 
a la cantidad de grasa almacenada28. La leptina fue descubierta, en el año 1994, por clonación 
posicional del locus de obesidad (ob). Esta hormona se produce principalmente en el tejido 
adiposo blanco (TAB), siendo la cantidad de masa grasa el principal factor determinante de sus 
niveles plasmáticos, por lo que se considera un buen marcador de adiposidad28. 
Estas dos moléculas tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica y actuar
sobre sus respectivos receptores en las áreas de control de la ingesta, específicamente sobre el
núcleo arcuato (ARC)36. En esta región podemos encontrar neuronas de acción anorexigénica
que expresan pro-opiomelanocortina (POMC) y transcripto regulado por cocaína-anfetamina 
(CART); y las neuronas de acción orexigénica que producen neuropéptido Y (NPY) y péptido 
relacionado con agutí (AgRP). En las neuronas POMC/CART, la acción de la insulina y la leptina
se considera estimulante para promover la saciedad, mientras que en las neuronas NPY/AgRP el
efecto de la señalización es principalmente inhibitorio reduciendo el apetito y aumentando el
gasto energético37 (Figura 3).
La acción anorexigénica de cada una de estas dos señales por separado ha sido ampliamente
demostrada. Un estudio en ratones mostró que la administración intracerebroventricular tanto
de leptina como de insulina redujo la ingesta de alimentos y el peso corporal38. Los efectos 
anorexigénicos de estas hormonas se encuentran mediados por los receptores de leptina e 
insulina expresados en el sistema nervioso central39,40. Así, la deleción neuronal del receptor de
insulina (InsR) y del sustrato receptor de la insulina-2 (IRS2) produce un aumento de la ingesta 
de alimentos y una mayor susceptibilidad a la obesidad inducida por la dieta 40–42 . Mientras que
la deficiencia genética de leptina o del receptor de leptina (LepR) se ha asociado con hiperfagia, 
hipoactividad y obesidad43. En humanos, la deficiencia congénita de leptina y/o su receptor se
ha relacionado con obesidad mórbida de inicio temprano44 y con hiperfagia45.
El estudio de Air y col.46 fue el primero en analizar simultáneamente el papel de ambas
señales en la regulación de la ingesta alimentaria y el peso corporal, demostrando que, en ratas, 
la administración concomitante de leptina e insulina a nivel intracerebroventricular disminuyó
la ingesta de alimentos y el peso de forma aditiva. Posteriormente, Kleinridders A y col.47 





   
       
 
     
       
       
               
          
            
           
            
         
  
 
     
 
      
         
   




enzimáticas superpuestas, y que la acción anorexigénica de cada una podría inhibir o estimular 
a la otra. Estas evidencias sugieren la presencia de un “diálogo cruzado” entre la leptina y la
insulina a nivel central37,48,49.
Además de la posible interacción sobre el sistema nervioso central, son varios los estudios 
quemuestran una interacción directa insulina-leptina a nivel periférico. Desde el estudio de Barr
y col.50 en el que demostraron que la insulina estimulaba tanto la secreción como la producción 
de leptina en el TAB, son numerosos los estudio tanto in vitro como in vivo que han respaldado 
estos resultados. Uno de los últimos estudios, muestra in vivo, una acción directa de la insulina 
estimulando la secreción de leptina y la expresión de ARNm de leptina51. Por otra parte, se ha
demostrado la presencia de receptores de leptina en las células β pancreáticas52, a través de los 
cuales la leptina inhibiría la expresión de insulina53. La leptina también podría inhibir la secreción
de insulina, tanto basal como la estimulada por glucosa, a través de los canales de potasio 
dependientes de ATP53. 
Figura 3. Resumen de la ruta de señalización en el hipotálamo de la leptina y la insulina. La 
leptina y la insulina secretadas por el tejido adiposo y el páncreas, respectivamente, informan
al hipotálamo sobre el estado energético del organismo. Cuando LepR e InsR son activados por 
estas hormonas, promueven cambios en la expresión de neuropéptidos hipotalámicos, que 
provocan alteraciones en las funciones periféricas para restaurar el equilibrio energético y el
metabolismo de la glucosa. InsR, receptor de insulina; LepR, receptor de leptina ; ARC, núcleo 
arcuato; AgRP, proteína relacionada con agutí; NPY, neuropéptido Y; POMC, 
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Por tanto, el efecto que puede tener leptina sobre la insulina y, viceversa, podría contribuir 
a explicar, al menos en parte, los resultados contradictorios observados en distintos estudios
poblacionales sobre la asociación de los niveles de leptina con la ingesta energética54–63 . 
2.2. NESFATINA-1
En el año 2006 Oh-I y col.31 descubrieron una nueva hormona anorexigénica a la que
denominaron nesfatina-1. La nesfatina-1 es un péptido de 82 aminoácidos originado a partir del
procesamiento postraduccional de la proteína de 396 aminoácidos, nucleobindina-2 (NUCB2),
cuyo procesamiento también produce nesfatina-2 y nesfatina-331, dos péptidos con funciones 
hasta ahora desconocidas32. 
Nesfatina-1, se encontró por primera vez en el núcleo hipotalámico regulador de la ingesta 
de alimentos y, posteriormente, se detectó en otros núcleos cerebrales tanto de rata31 como de
ratón64. En un principio se localizó principalmente en el soma y las dendritas primarias de las 
neuronas, detectando menos inmunorreactividad en las fibras nerviosas65, lo que apuntaba a un 
modo de acción autocrino y/o paracrino en lugar de endocrino. Así, este neuropéptido parece 
jugar un papel importante en la regulación del apetito, además, de estar implicado en la
regulación de la reproducción, el sueño, la cognición y las respuestas relacionadas con la
ansiedad o el estrés66,67.
Son varios los estudios en modelos animales que han relacionado la nesfatina-1 con la 
ingesta de alimentos y la saciedad64. En estos estudios, tanto en ratas68–70 como ratones65,71, se
demostró que la inyección intracerebroventricular de NUCB2 reducía la ingesta de alimentos de
una manera dependiente de la dosis, dando como resultado una reducción del peso corporal72; 
mientras que la inyección de un anticuerpo neutralizador de la nesfatina-1 provocaba la
estimulación del apetito31.
Por otra parte, también se ha demostrado que la nesfatina-1 atraviesa la barrera 
hematoencefálica en ambas direcciones mediante un mecanismo no saturable73, expresándose
ampliamente en tejidos periféricos74 . El estómago se ha postulado como la principal fuente de
nesfatina-1 circulante debido a su alta expresión génica tanto en estudios animales como en 
humanos74. Además, se ha constatado la co-localización de ghrelina y nesfatina-1 en células
gástricas humanas75, produciéndose una liberación diferencial de estos dos péptidos para 
estimular o inhibir la ingesta de alimentos76. En el tejido adiposo (TA) también se detectó de
manera consistente la expresión génica y proteica de nesfatina-1 en TA murino y humano77, 
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recientemente se ha sugerido un aumento de la expresión de nesfatina-1 en el TAmarrón (TAM)
asociado a un incremento del gasto energético78. Todas estas evidencias respaldan la relevancia 
de la regulación periférica de nesfatina-1. 
En modelos animales, se ha visto que la administración periférica de nesfatina-1 inhibe
la ingesta de alimentos en ratones de manera independiente de leptina79. De manera similar, la 
infusión subcutánea crónica de nesfatina-1 redujo la ingesta de alimentos y moduló la
homeostasis de la energía corporal en ratas80. Si bien los estudios en modelos animales son 
consistentes, los estudios en humanos muestran resultados contradictorios. De esta forma,
varios trabajos han mostrado correlaciones negativas entre los niveles de nesfatina-1 y el IMC
tanto en adultos81,82 como en niños83,84; mientras que otros no han encontrado ninguna 
asociación85–87 o, por el contrario, han descrito una relación positiva tanto en adultos77,88 como 
en edad infantil89,90. Esta discrepancia podría deberse, además de a otros factores de confusión 
aún por definir, a una influencia del sexo ya que se han objetivado valores más elevados de
nesfatina-1 circulante en mujeres en comparación con los hombres86. A su vez, este dimorfismo
sexual observado en los valores de nesfatina-1 podría ser explicado por una posible influencia
de las hormonas esteroideas sexuales y/o por el distinto porcentaje de masa grasa entre
hombres y mujeres74.
Por otra parte, algunos estudios han investigado una posible modulación de los niveles
de nesfatina-1 por parte de la ingesta de alimentos68,76. Sin embargo, las evidencias sobre el
tipo de componentes dietéticos (carbohidratos, proteínas y grasas ) que desencadenarían la
expresión de nesfatina-1 son escasos. En modelos animales, se ha visto que ciertos
componentes de los alimentos podrían regular los niveles de nesfatina-191–93; sin embargo, en
los seres humanos la regulación de la nesfatina-1 endógena a través de la dieta sigue sin estar 
suficientemente aclarada90.
En suma, la nesfatina-1 se considera un péptido con una importante relevancia en la 
homeostasis de la energía a través de efectos centrales y periféricos. Los resultados 
contradictorios observados en humanos apuntan a la necesidad de seguir investigando la 
influencia de factores reguladores de la síntesis y liberación de nesfatina-1.
2.3. ADROPINA
En 2008 Kumar y col.33 identificaron un nuevo péptido al que denominaron adropina. Los 
autores de este trabajo, mediante el análisis de microarrays de expresión génica en hígado de
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encontraba regulado negativamente en la obesidad. La adropina es un péptido compuesto por 
43 aminoácidos fruto de una escisión proteolítica de un precursor de 76 aminoácidos. Es 
importante destacar que la secuencia de aminoácidos de la adropina está altamente conservada 
entre las especies, siendo idéntica en ratas, ratones, humanos y cerdos33. Por otra parte,
conviene señalar que la vida media plasmática de la adropina se encuentra aún en fase de 
investigación34.
La adropina se localiza principalmente en el cerebro y el hígado33,94,95, aunque en los últimos 
años también se ha detectado en otros tejidos periféricos como el corazón, pulmón, médula 
renal y músculos34. 
En cuanto a su mecanismo de acción, en un principio se propuso que sus efectos biológicos 
podrían estar mediados por la interacción con el receptor acoplado a proteína G, el receptor 
GPR1996,97; sin embargo, otro estudio indicó que la adropina es una proteína de membrana 
plasmática que modula la actividad física y la coordinación motora a través de la señalización de
la vía NB-3/Notch95. De este modo, la adropina podría actuar tanto como factor de secreción 
como proteína de membrana.
Sobre su funcionalidad, varios estudios en roedores se centraron en el papel de adropina 
en el metabolismo de la glucosa y de los lípidos. Kumar y col. demostraron que el tratamiento
con adropina mejoraba la sensibilidad a la insulina y el perfil lipídico de roedores33,98. Akcılar R y
col. también mostraron que la adropina aumentaba la sensibilidad a la insulina, reducía la
hiperglucemia, además de disminuir la expresión de citoquinas proinflamatorias (TNF-α e IL-6),
en modelos animales de diabetes tipo 299. Gao y col. propusieron al músculo esquelético como
un órgano clave en la mediación de los efectos de la adropina en todo el organismo100,101, siendo 
un mecanismo dependiente de la síntesis de glucosa hepática102. Por último, se ha demostrado 
que la adropina puede interactuar con el TAB , reduciendo la expresión de genes lipogénicos33 y 
la acumulación de lípidos101. 
Mientras que los estudios en animales son consistentes, los estudios en humanos son
escasos y con resultados dispares. Uno de los primeros estudios fue el realizado por Butler y col.
que investigaron la asociación entre los niveles plasmáticos de adropina con la presencia de
obesidad en adultos, encontrando que la adropina se relacionaba positivamente con la mejora 
del perfil lipídico y negativamente con el IMC103. Posteriormente, varios estudios en adultos
confirmaron esta asociación inversa entre los valores sanguíneos de adropina y el IMC104–107 , 
mostrando también niveles más bajos de adropina en pacientes con SMet105. Sin embargo,





          
                 
           
        
    
        
         
            
   
    
        
     
 
 
        
 
 
   
 
      






    
 
 
   




   
      
















niveles de adropina e IMC, aunque en este mismo estudio también vieron que el aumento de
los niveles circulantes de adropina era un factor de riesgo de obesidad en las etapas media y
tardía de la vida. Por lo que podría haber factores de confusión, como la edad o el género, que
afectarían a los valores sanguíneos de adropina. Por otra parte, en adultos se han descrito 
correlaciones negativas entre adropina y edad94,109 y niveles plasmáticos más altos en las
mujeres que en los hombres103. Finalmente, la relación observada entre adropina y resistencia
a la insulina en estudios animales, no se ha documentado claramente en humanos110–112 . 
Hasta la fecha, en la edad pediátrica, son escasos los estudios que hayan investigado la
relación entre adropina, obesidad y alteraciones metabólicas104,113–116 (Tabla 1), siendo
necesario un mayor estudio de los factores que podrían influir en su síntesis.
Tabla 1. Resumen de los principales estudios publicados en edad pediátrica que han analizado la 
posible asociación de adropina y la presencia de obesidad .
Autores
(Ref)














13.8±1.9 Resultados no significativos
Altinciky
col.114 
55♂/♀ 40 OB/15 NP 7.5–16.4




60♂/♀ 45 OB/20 NP 16–19
Niveles más altos de adropina en
el grupo NP.







se asocian a un ratio cintura-
cadera más baja y un porcentaje
de grasa corporal más bajo.
♂: niños; ♀: niñas; OB: obesos; NP: normopeso; EHGNA: enfermedad del hígado graso no 
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3. OBESIDAD Y DISFUNCIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO
La obesidad implica una pérdida de funcionalidad del tejido adiposo generando una 
alteración en sus funciones endocrinas y un estado de inflamación crónica de bajo grado que
provoca el desarrollo de patologías asociadas a la obesidad117,118.
Hasta el descubrimiento de la leptina, se desconocía la función endocrina e inmunitaria del
tejido adiposo (TA) y se consideraba un depósito inactivo de energía acumulada en forma de
triglicéridos119. A día de hoy, se sabe que las sustancias secretadas por este tejido participan en 
el control del metabolismo energético, lipídico y de los carbohidratos y pueden modular la
actividad del sistema inmunológico120.
3.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL TEJIDO ADIPOSO
El TA se considera un tejido conectivo formado por diferentes tipos de células: adipocitos, 
que en condiciones fisiológicamente normales representan un tercio del tejido, fibroblastos, 
macrófagos, células estromales, monocitos y preadipocitos119. Según la morfología, disposición 
y función, el TA puede clasificarse en tejido adiposo blanco (TAB), marrón (TAM), beige y rosa121.
Las principales diferencias entre el TAB, TAM y beige se encuentran resumidas en la Figura 4. El
cuarto tipo de tejido, formado por adipocitos rosas que se encuentran en glándulas mamarias
lactantes de los mamíferos hembras122, no estaría implicado en la obesidad.
Las dos formas principales de TA son el TAB y el TAM. El TAB es el depósito de grasa más 
abundante y actúa como la principal reserva del excedente de energía en el cuerpo, 
almacenando el exceso de nutrientes en forma de triacilglicerol, además de tener una 
importante función endocrina123. La morfología de los adipocitos blancos se caracteriza por 
tener una gran gota lipídica que aprovecha al máximo su volumen celular, localizándose el resto 
de orgánulos celulares periféricamente, con citoplasma muy delgado y escasas mitocondrias124. 
Por el contrario, el TAM se localiza fundamentalmente en la zona supraclavicular y 
paravertebral, siendo la producción de calor su principal función125. Este tipo de adipocito es 
más pequeño que el adipocito del TAB y su citoplasma contiene varias gotitas lipídicas, un núcleo 
redondeado y numerosas mitocondrias que presentan en la cara interna de su membrana 
proteínas desacoplantes de tipo 1 (UCP1)126 . La propiedad termogénica única de la grasa parda 
se debe a la presencia de las UCP1 que desacoplan la cadena respiratoria de la fosforilación
oxidativa, permitiendo que los adipocitos oxiden activamente los ácidos grasos dispersándolos 
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El tercer tipo de tejido adiposo se denomina beige o “brite” (brown-in-white) porque
presenta características morfológicas y funcionales del TAM y se dispersa principalmente por los 
depósitos de TAB119. Así, los adipocitos beige se caracterizan por su morfología con gotas 
lipídicas multiloculares y por la presencia de mitocondrias con UCP1 que le confiere capacidad 
termogénica123. En cuanto a su origen, la teoría más asentada es la de su formación a partir de
la transdiferenciación de adipocitos blancos uniloculares y de precursores mesenquimales que
expresanMyf5123 dependiendo de las demandas metabólicas o termogénicas del individuo122,127. 
No obstante, en los últimos años, varios estudios han sugerido que los adipocitos beige son
funcional y molecularmente distintos de los adipocitos marrones y blancos tanto en ratones 
como en humanos128,129.
Figura 4. Tejido adiposo blanco y marrón: clases de adipocitos, rasgos principales de su 
morfología y diferencias en sus funciones celulares. Figura creada con: BioRender.com
Así, en el tejido adiposo se diferencian dos tipos de adipocitos termogénicos, los adipocitos 
marrones y beige, que oxidan los lípidos para producir calor. Por otra parte, encontramos los
adipocitos blancos, en los que el almacenamiento ineficaz de lípidos causa la hipertrofia del TAB,
lo que provoca una alteración de su funcionamiento normal, favoreciendo el desarrollo de
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3.2. CARACTERÍSTICAS DEL TEJIDO ADIPOSO BLANCO
El TAB es un órgano endocrino heterogéneo, en el que se diferencian el TAv y el TAs119. Estos
dos tejidos, pese a tener características morfológicas similares, presentan diferencias tanto en
la localización119 y la distribución en función del sexo130, como en la capacidad de expansión131 y 
la expresión de péptidos bioactivos132 que determinarán la funcionalidad del TA.
3.2.1. DISPOSICIÓN ANATÓMICA
El TAs almacena aproximadamente entre el 80-90% de la grasa corporal total, situándose
debajo de las capas dérmicas, principalmente en el área abdominal, subescapular y glúteo-
femoral130. El TAv, por el contrario, representa hasta el 10-20% de la grasa total en los hombres
y el 5-8% en las mujeres133, localizándose principalmente en los depósitos viscerales (omental y 
mesentérico) y, en menor medida, en áreas retroperitoneales y epicárdicas130. Por último, hay 
un pequeño porcentaje de TA que correspondería a la grasa ectópica localizada en el interior de
los órganos internos (intrahepatocelular, intrapancreática, intramiocelular y
intracardiomiocelular) como consecuencia de la expansión del TAv130,134.
La disposición anatómica del TA tiene implicaciones claves en la funcionalidad de estos dos 
tejidos, ya que en el TAs el drenaje venoso se realiza a través de venas sistémicas mientras que
el TAv (omental y mesentérico) drena directamente al hígado a través de la vena porta133. Este
drenaje a través de la vena porta proporciona acceso hepático directo a los ácidos grasos libres 
y a las adipoquinas secretadas por los adipocitos viscerales, pudiendo desencadenar 
mecanismos inmunitarios hepáticos a través de mediadores inflamatorios como la proteína C-
reactiva (PCR)133. Aunque son muchas las evidencias que apoyan esta hipótesis, y a día de hoy 
es la más aceptada, hay estudios que estiman que en personas obesas el TAs de la zona 
abdominal suministra la mayor parte del flujo de ácidos grasos libres a través de la vena porta y
la circulación sistémica135. Por lo que la implicación hepática en individuos obesos podría
deberse a la capacidad limitada del TAs para almacenar el exceso de energía, provocando un 
aumento del TAv135. Una investigación reciente, podría explicar estas dos hipótesis, ya que sus 
datos sugieren que el TAs abdominal y glúteo-femoral son depósitos con distintos perfiles de
expresión y con diferente comportamiento en las complicaciones metabólicas asociadas a la
obesidad136.
3.2.2. DIMORFISMO SEXUAL
La cantidad, la distribución y la propia funcionalidad de los depósitos de grasa son diferentes 
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hormonas esteroideas sexuales sobre el adipocito, mediando sus acciones biológicas a través de
sus receptores nucleares: el receptor de estrógenos y de andrógenos137,138.
El porcentaje de grasa corporal total es mayor en las mujeres que en los hombres137. Es más,
antes de la pubertad, las niñas ya presentan una mayor cantidad de TAs que los niños de la 
misma edad 138. Este patrón se mantiene y se acrecienta en las niñas tras la pubertad, momento 
en el que se produce un aumento de los estrógenos circulantes que coincide con un marcado 
incremento en el depósito de TAs en la región glúteo-femoral o periférica (distribución de tipo 
ginoide)137. Este tipo de disposición se va perdiendo a medida que la producción ovárica de
estrógenos disminuye después de la menopausia, provocando el aumento de grasa abdominal
en la mujer139. Papadakis y col. demostraron que la terapia de reemplazo con estrógenos en
mujeres postmenopáusicas disminuía la masa de TAv abdominal140. Así, los estrógenos parecen
tener un efecto protector contra el aumento de peso al acrecentar el gasto de energía y 
distribuir el TA en las regiones subcutáneas141.
Los hombres presentan mayor acumulación de grasa, tanto visceral como subcutánea, en
la región central (distribución de tipo androide)137. En la pubertad se produce un aumento de
los niveles de testosterona que comienzan a disminuir a partir de los 20 años alcanzando los
niveles más bajos entorno a los 70 años de edad139. Varios estudios en hombres han relacionado
el descenso de los niveles de testosterona con un aumento de la grasa abdominal142, provocando 
la restauración de los niveles fisiológicos de testosterona la disminución del TAv abdominal143.
Un estudio en niños, concluyó que los niveles bajos de testosterona favorecían la acumulación
de TAv y TAs144.
Además de lo anteriormente descrito, en el caso de los hombres, se ha constatado una 
actividad positiva de los estrógenos sobre la distribución de la grasa. De tal forma que la pérdida
de señalización de estrógenos en hombres promueve la obesidad139. En esta dirección, un
estudio reciente ha demostrado que la inhibición farmacológica de los estrógenos circulantes 
provoca un aumento de la masa grasa, concluyendo que el estradiol es un determinante clave
de la adiposidad en los hombres142. 
Si bien la acción de los estrógenos parece tener un papel beneficioso en la regulación de la
grasa corporal en los hombres, en las mujeres el papel de los andrógenos parece no estar tan 
claro. Hay varios estudios en mujeres con síndrome de ovario poliquístico (PCOS), caracterizado 
por presentar altos valores de testosterona, que relacionan la presencia de este síndrome con 
una mayor tendencia a acumular grasa intra-abdominal145,146. Un metanálisis que incluyó 16 
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asociaba con valores más elevados de testosterona y, que a su vez, los trastornos metabólicos
en los adolescentes con PCOS empeoraban por la obesidad concomitante147. Otro estudio en
mujeres jóvenes, puso de manifiesto que aquellas con niveles bajos de estradiol y altos de
testosterona presentaban los ratios más altos de cintura-cadera; sin embargo, aquellas con 
valores más elevados de estradiol y testosterona mostraron los ratios cintura-cadera más 
bajos148. 
Por lo tanto, teniendo en cuanta que las hormonas sexuales son claves en la cantidad, 
distribución y funcionalidad del TA, la monitorización de sus valores sanguíneos podría resultar
de utilidad en el conocimiento en la fisiopatología de la obesidad.
3.2.3. CAPACIDAD DE EXPANSIÓN
La capacidad de expansión del tejido adiposo es un proceso estrechamente asociado con 
cambios metabólicos121 que viene determinado por la diferenciación de los preadipocitos a 
nuevos adipocitos (hiperplasia) o por el aumento del tamaño de los adipocitos existentes
(hipertrofia)149.
Durante la infancia y la adolescencia existen dos picos importantes de expansión del tejido 
adiposo por hiperplasia: el primero, tras el nacimiento, y el segundo durante el desarrollo 
puberal entre los 8 y 14 años121. Estas dos etapas se consideran críticas para el desarrollo 
posterior de la obesidad, ya que se ha visto que el número total de adipocitos, tanto para
individuos delgados como obesos, se alcanza al finalizar la adolescencia, existiendo muy poca
variación en la etapa adulta150. Así, durante la adolescencia la tasa de proliferación de los 
adipocitos disminuye y se mantiene relativamente constante en el período adulto, etapa en la
que, en situaciones de exceso de peso, el TA aumentará principalmente por hipertrofia121.
Sin embargo, estas conclusiones surgieron de estudios de obesidad de inicio temprano y 
actualmente se sabe que aquellas personas que en edad adulta aumentan de peso de manera 
prolongada en el tiempo aumentan inicialmente el tamaño de sus adipocitos hasta un cierto 
umbral antes de producirse el proceso de hiperplasia117,150. De este modo, la hiperplasia se
consideraría un mecanismo de recuperación en respuesta a una sobrealimentación, provocando 
la ausencia de este mecanismo la aparición de complicaciones metabólicas151.
En este contexto, son varios los estudios que diferencian entre un fenotipo de obeso
“saludable” o “no saludable”149,152 en base a la capacidad de plasticidad y funcionalidad del TA, 
considerándose una obesidad metabólicamente “no saludable” aquella que se asocia con 





     
             
        
      
       
         
   
          
     
       
        
        
   
    
      
        
          
     
       
   
        
  
        
         
   
         
          




La hipertrofia es un proceso que, como consecuencia de la importante expansión de los 
adipocitos, conduce a la hipoxia del TA y a su depósito ectópico en órganos como el hígado, el
páncreas, el corazón o el músculo esquelético117. Este TA hipóxico sufre pérdida de
vascularización y necrosis, lo que desencadena una respuesta inflamatoria, así como la 
alteración de su función endocrina. Todo ello, contribuye al desarrollo de las alteraciones 
metabólicas asociadas a la obesidad153. Además, los preadipocitos, en respuesta a estímulos 
inflamatorios, pueden adoptar un fenotipo inflamatorio similar al de los macrófagos con una 
mayor expresión de citoquinas proinflamatorias y una capacidad adipogénica disminuida,
incrementándose aún más la alteración de la funcionalidad del TA149.
La hiperplasia, por el contrario, se considera un proceso beneficioso y adaptativo que
mantiene la vascularización del TA y, por tanto, su funcionalidad endocrina con una correcta 
secreción de adipoquinas149. De esta forma, la hiperplasia, tanto del TA visceral como
subcutáneo, se relacionaría con un efecto protector tratando de evitar la aparición de anomalías 
del metabolismo de los lípidos y del metabolismo hidrocarbonado en individuos obesos154. 
Es importante destacar que los dos tipos de depósitos del TA tienen capacidad de expansión 
diferente. El TAs tiene una tasa de crecimiento y un potencial adipogénico significativamente
superior que el TAv dando lugar a adipocitos más funcionales y menos susceptibles a las 
respuestas inflamatorias en la obesidad131. Por el contrario, el TAv en estados de adiposidad 
excesiva presenta adipocitos hipertróficos que conduce a la liberación de mediadores
proinflamatorios (TNF-ɑ, IL-6 o leptina, entre otros)134,155. Varios estudios en pacientes obesos 
demostraron estas diferencias entre estos dos tejidos, mostrando que los pacientes obesos que 
presentaban expansión del TAv tenían una mayor susceptibilidad a los trastornos metabólicos, 
mientras que en aquellos con TAs expandido se observaban unas características 
metabólicamente “saludables”134. Para profundizar en el estudio de la funcionalidad de estos
dos tejidos, en los últimos años, se han realizado experimentos de trasplante o extirpación del 
TAB en ratones y ratas obesas. En estos estudios se ha demostrado que la implantación del TAs 
era metabólicamente beneficioso, reduciendo el peso corporal y mejorando la resistencia a la 
insulina y la intolerancia a la glucosa y la inflamación; mientras que el TAv empeoraba la
situación metabólica aumentando la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia y el estado 
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Figura 5.Mecanismos de expansión del tejido adiposo en estados de sobrenutrición. Figura
adaptada de la revisión de Ghaben AL y col. 149. Figura creada con: BioRender.com
3.3. OBESIDAD E INFLAMACIÓN
Tal y como acabamos de describir, la obesidad puede conducir a una disfunción grave del
TAB, como consecuencia de una situación de hipertrofia e hipoxia de los adipocitos que provoca
la alteración de su actividad endocrina. Las moléculas clave en la actividad endocrina del TA, las 
adipoquinas, son péptidos bioactivos secretados por adipocitos maduros, preadipocitos, células 
endoteliales y células inmunitarias del TA, con actividad autocrina, paracrina y sistémica158.
Varios estudios sugieren que el desajuste en la producción de adipoquinas, debido a la 
hipertrofia del adipocito, desencadena una respuesta inflamatoria de bajo grado en el TA que,
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tamaño de los adipocitos constituye un factor determinante en la secreción de adipoquinas, 
encontrando una asociación positiva entre el tamaño de los adipocitos y la secreción de varias
moléculas inflamatorias, como leptina o IL-6, y una asociación negativa con moléculas
antiinflamatorias como IL-10 y adiponectina. Es más, hay trabajos que indican que la alteración 
de la secreción de adiponectina y leptina favorece la respuesta inflamatoria del TA, 
considerándose el ratio de los valores plasmáticos de estas adiopoquinas como un indicador de
la disfunción del TA161–163 . En este sentido, se ha atribuido un papel relevante en la fisiopatología 
del SMet a ambas adipoquinas, considerando a la leptina como una adipoquina proinflamatoria 
y a la adiponectina como una adipoquina antiinflamatoria164–167 . 
Por tanto, la secreción normal de adipoquinas aseguraría un equilibrio “saludable” entre el
TA y otros órganos, como el hígado, el cerebro, el corazón, los músculos, el sistema vascular e 
inmunológico; mientras que la producción anormal de adipoquinas, como ocurre en la obesidad,
podría interrumpir el equilibrio homeostático y desencadenar la activación de procesos
inflamatorios a nivel tisular y sistémico que provocaría el desarrollo de trastornos metabólicos 
y complicaciones crónicas158 (Figura 6).
Figura 6. Resumen de los desordenes metabólicos causados por la desregulación de la 





        
   
     
            
      
       
  
          
  
        
          
       
         
 
          
      
            
       
     
       
            
        
           
         
         
             
          
           
                
            
      
      
          
25
Una de las moléculas implicadas en esta respuesta inflamatoria es la PCR, cuya síntesis 
hepática se desencadena, en respuesta a adipoquinas proinflamatorias secretadas por los 
adipocitos viscerales133. Son muchos los estudios que encuentran una importante asociación 
entre los valores plasmáticos de PCR y alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad, como
el SMet166,168, la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares169. Además, en los últimos
años, varios publicaciones han descrito una acción directa de la PCR sobre ciertas adipoquinas,
como la leptina o la adiponectina170–172, por lo que la PCR podría afectar a la propia funcionalidad
de estas adipoquinas y, por tanto, al desarrollo de la obesidad y su patologías asociadas.
3.3.1 PROTEÍNA C-REACTIVA
La PCR es una proteína pentamérica dependiente de calcio173, descubierta en 1930 en 
pacientes con neumonía, constituyendo la primera proteína utilizada como reactante de fase
aguda174. Su síntesis es principalmente hepática bajo la regulación de citoquinas producidas en 
el sitio de la patología173. Tiene una vida media promedio de aproximadamente 19 horas
pudiendo aumentar su concentración sanguínea hasta 1.000 veces173. Estas características 
hacen que sea uno de los marcadores de inflamación sistémica y de daño tisular inespecífico de
inicio temprano (12-24 horas) más empleados en la práctica clínica173.
Así, durante casi 60 años, únicamente se consideró a la PCR un marcador inespecífico de
inflamación aguda. Sin embargo, en 1990 Berk y col.175, mediante inmunoensayos con mayor 
sensibilidad que los previamente empleados, demostraron que los valores de PCR aumentados, 
incluso los que se encontraban dentro del rango antes considerado normal, se consideraban 
predictores de eventos coronarios futuros173. Este hallazgo fue el punto de partida para nuevas
investigaciones produciéndose un crecimiento exponencial en el número de publicaciones sobre
PCR e inflamación. A día de hoy, gracias a la sensibilidad y reproducibilidad que ha demostrado
tener, la PCR es ampliamente utilizada como un marcador de enfermedad inflamatoria crónica
en distintas patologías como por ejemplo la obesidad y las enfermedades cardiovasculares176. 
A lo largo de los años se ha demostrado de manera consistente, tanto en niños como en
adultos, una importante asociación entre los valores sanguíneos de PCR y el IMC169. Nuestro
propio grupo mostró, en edad pediátrica, que el exceso de peso se relacionaba con valores más
elevados de PCR177. Además, la pérdida de peso se asoció a una disminución en los niveles de
PCR. Este hallazgo nos llevó a hipotetizar que un estado inflamatorio crónico vinculado a la
obesidad podría ser reversible al disminuir el IMC177.
En los últimos años, son varios los trabajos que analizan la causalidad de esta asociación,





           
           
       
          
       
             
          
       
      
           
          
                
       
         
         
 
       
          
       
       
      
           
        
           
           
        
          
      
 
     
         
     
         
26
que también podría resultar un factor clave en la perpetuación de este trastorno crónico178,179.
Piening y col.178, mediante técnicas de análisis ómicos, demostraron que el aumento leve de
peso (2-3 kg) se asociaba directamente con la activación de señales inflamatorias. Por otra parte, 
aunque la pérdida de peso revertía algunos cambios, persistían una serie de señales que podrían 
indicar cambios fisiológicos a largo plazo. Otro estudio llevado a cabo por Li y col.179 en ratas
transgénicas del gen de la PCR de humanos, concluyó que el aumento crónico de los niveles de
PCR favorecía la aparición de obesidad en el adulto. Estos autores demostraron que las ratas 
transgénicas presentaban de 6 a 9 veces más masa grasa (entorno al 80% grasa visceral) que las
ratas control, siendo los adipocitos de este tejido tres veces más grandes que los adipocitos de
las ratas de control. Estos resultados indican que el mantenimiento de valores elevados de PCR 
podría contribuir a la hipertrofia del adipocito. De esta manera, la PCR no sería un mero
marcador de inflamación sino que podría tener un papel activo en el desarrollo de la obesidad179.
Por lo tanto, resulta de gran interés el estudio no sólo de factores que puedan modular los 
niveles de PCR sino también profundizar en el estudio de la expresión de PCR en el tejido adiposo
y su posible relación con hormonas reguladoras del metabolismo energético, como leptina y
adiponectina.
3.3.2 EXPRESIÓN DE PROTEÍNA C-REACTIVA EN EL TEJIDO ADIPOSO
Durante años se consideró que la PCR se producía exclusivamente en el hígado en respuesta
a ciertas citoquinas, principalmente a la IL-6173. En el año 2003, Ouchi y col.180 fueron los 
primeros en demostrar la expresión del gen de PCR en TAs humano. Estos resultados fueron 
confirmados por Anty y col.181, quienes también demostraron expresión de PCR en fragmentos
omentales de TA extraídos de sujetos obesos, sin encontrar diferencias significativas en la
expresión de PCR entre las biopsias de TA subcutáneo y omental. Además, mostraron que los 
niveles de IL-6 podían regular la expresión de PCR en el propio TA y que la expresión de ambas
citoquinas estaba estrechamente relacionada con la presencia de obesidad. Siguiendo esta línea
de investigación, Calabro y col.182 vieron que el tratamiento tanto con IL-6 como con IL-1 
estimulaba la expresión de PCR en adipocitos humanos. Además, analizaron la posible acción 
que podía tener el tratamiento de adiponectina o leptina sobre PCR, sin encontrar ningún 
resultado concluyente.
Tras este estudio de Calabro y col. no encontramos ningún otro estudio acerca de la acción 
directa de leptina o adiponectina sobre la expresión de PCR en el TA. No obstante, esta acción
es evidente en otros tejidos como el hígado o en las células endoteliales en los que la leptina 
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demostrado una relación directa entre los niveles de PCR con la expresión, a nivel del adipocito,
de ADIPOQ170–172 y de LEP171,186, y de otros genes como TNFα, IL-6 y PPARγ171.
3.3.3 FACTORES REGULADORES DE PROTEÍNA C-REACTIVA
HORMONAS SEXUALES
Teniendo en cuenta la importancia que presentan las hormonas sexuales en la cantidad, 
distribución y funcionalidad del TA, se ha señalado un papel relevante de las mismas en los
procesos inflamatorios.
Recientemente, se ha analizado en una revisión el efecto antiinflamatorio de la testosterona 
concluyendo que el nivel de testosterona es determinante en la regulación de los procesos
inflamatorios al reducir la producción de ciertas citoquinas (leptina, IL-6 o TNF-α) al mismo
tiempo que estimula la producción de adiponectina187. Este efecto antiinflamatorio de la 
testosterona se refleja en los niveles de PCR, existiendo una amplia evidencia científica que
encuentra una asociación negativa entre los niveles de testosterona y PCR187,188. Sin embargo,
es importante destacar que enmuchos de estos estudios, la asociación entre PCR y testosterona
no se encuentra ajustada por importantes variables confundentes como el IMC187. Otro punto
importante a destacar es que la mayoría de estos estudios se han realizado en población 
masculina, siendo escasos y contradictorios los llevados a cabo en población femenina189,190. Un
estudio que incluye mujeres posmenopáusicas sin terapia hormonal sustitutiva halló una 
asociación negativa entre PCR y los valores sanguíneos de testosterona, sin encontrar relación 
significativa con los niveles de estradiol189; sin embargo, otro estudio en mujeres
posmenopáusicas, mostró una relación positiva tanto de los niveles de estrógenos como los de
andrógenos con PCR e inversa con la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)190.
En cuanto al efecto del estradiol sobre los procesos inflamatorios en hombres, en lamayoría
de los estudios no se han observado asociaciones estadísticamente significativas entre estradiol
y biomarcadores inflamatorios191, aunque algunos de ellos sí mostraron una tendencia
positiva192–194 . Esta tendencia se vio en el estudio de Tsilidis y col.195 mostrando una relación 
positiva significativa entre los niveles de estradiol y PCR, incrementándose la probabilidad de 
tener niveles elevados de PCR (≥3 mg/L) con valores altos de estradiol, tanto libre como total.
En mujeres, si bien es cierto que hay muchos estudios que documentan un efecto protector 
de los estrógenos contra el aumento de peso141, son escasos los estudios que evalúan su posible
relación con PCR. La mayoría de las evidencias proceden de estudios en mujeres
posmenopáusicas tratadas con terapia hormonal sustitutiva. En mujeres premenopaúsicas, en 
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aumento de los niveles de estradiol que se asociaba significativamente con un descenso de los 
niveles de PCR196–198 . Por último, un estudio reciente ha confirmado una diferente asociación 
entre los niveles de estradiol y PCR teniendo en cuenta la etapa de fertilidad de la mujer. Así, los 
niveles séricos de estradiol estaban inversamente asociados con los niveles de PCR en mujeres
premenopaúsicas, pero no en mujeres posmenopaúsicas199. 
En edad pediátrica, también se ha descrito una asociación entre los niveles de PCR con los
esteroides sexuales y con SHBG (Tabla 2). En niños, el estudio de Mogri y col.200 encontró una 
asociación negativa ente los niveles de testosterona libre y total con PCR. Estos mismos
resultados se observaron en un estudio longitudinal en niñas en las que se vio una asociación 
negativa entre testosterona total y PCR que desapareció después de la menarquía201. En cuanto 
al estradiol, únicamente encontramos un estudio en niños y niñas turcos, en los que se concluyó 
que el índice de estradiol libre es un importante predictor de los niveles de PCR en niños, 
mientras que en niñas únicamente sería el IMC202. Por último, dos investigaciones mostraron
una asociación negativa entre los niveles de SHBG y PCR tanto en niños como en niñas203,204. Por
lo que los niveles de las hormonas sexuales podrían postularse como un factor regulador de los 
niveles de PCR a tener en cuenta ya en edad pediátrica.
Tabla 2. Resumen de estudios publicados que han analizado la posible asociación de 
hormonas sexuales y niveles de proteína C-reactiva en población pediátrica.
Autores
(Ref)
Sujetos (n) Edad Marcador de inflamación
Sørensen y 
col.203 
62 ♂/ 70 ♀ 8.5–16.1





Asociación negativa entre los niveles de T




Asociación negativa entre SHBG y PCR en 
niños y niñas.
Wen y col.201 396 ♀ 11.2±0.8
Asociación negativa entre T total y PCR antes




91 ♂/77 ♀ 8-17
El FEI es predictor de los niveles de PCR en 
niños.
♂: niños; ♀: niñas; PCR: proteína C-reactiva; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; 
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DIETA Y ANTIOXIDANTE PLASMÁTICOS
La inflamación crónica de bajo grado es una de las características distintivas de la 
enfermedad metabólica inducida por la dieta149. Los factores dietéticos, como los ácidos grasos 
y los antioxidantes modulan potencialmente la asociación entre la adiposidad y la inflamación
subclínica pudiendo influir en la expresión de ciertas citoquinas proinflamatorias149. 
Barbaresko y col.205 analizaron un total de 46 estudios sobre patrones alimentarios y 
biomarcadores de inflamación, concluyendo que los patrones basados en la carne se asociaban 
de forma estadísticamente significativa con biomarcadores proinflamatorios como la PCR, la IL-
6 y el fibrinógeno. Mientras que los patrones basados en vegetales y frutas o los denominados 
patrones “saludables” tendían a estar inversamente relacionados con los biomarcadores
inflamatorios. Así, destacan los estudios de intervención que investigaron la dieta mediterránea
y que mostraron una importante consistencia en los resultados señalando a este tipo de dieta 
un efecto antiinflamatorio205. 
Hasta la fecha, nuestro grupo ha investigado la relación entre dieta y PCR tanto en población 
adulta como en población pediátrica. En población adulta, en el estudio SPREDIA-2,
encontramos que la adherencia a una dieta de tipo mediterránea se asociaba con valores
sanguíneos más bajos de PCR206. En concreto, constatamos que esta asociación parecía estar
particularmente relacionada con un mayor consumo de verduras, frutas, productos lácteos y 
pescado206. En población infantil, gracias al estudio 4P, concluimos que factores dietéticos 
específicos, como la ingesta de grasas saturadas, frutas, verduras y fibra, y el contenido en
vitamina A y E, se relacionaban con variaciones en los niveles de PCR en niñas, 
independientemente del IMC207.
En este contexto, varios estudios mostraron que las concentraciones plasmáticas de ciertas 
vitaminas liposolubles, como la vitamina A (retinol, carotenoides y licopenos) y la vitamina E
(tocoferoles), disminuían durante la respuesta inflamatoria de fase aguda se asociaba con un
la PCR208,209 aumento de marcadores inflamatorios, como . Un metanálisis de ensayos
controlados aleatorios que analiza el efecto de la suplementación con vitamina E sugiere que la 
suplementación con α-tocoferol o γ-tocoferol reduce las concentraciones de PCR en sangre210.
En esta línea, Schwab ycol.211 demostraron que la vitamina E en combinación con la ingesta de
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Hasta la fecha, los estudios que han analizado la asociación de distintas vitaminas
plasmáticas con los niveles de PCR en adultos han mostrado diversas evidencias (Tabla 3). En
algunos de ellos, las concentraciones de PCR se han relacionado con niveles más bajos de
carotenos (α-caroteno, β-caroteno)212–215 , vitamina A (retinol)214,216,217 y licopeno212; mientras
que otros no han logrado encontrar una asociación entre los niveles sanguíneos de PCR con
vitamina E total214 o con α-tocoferol 218, o han encontrado una asociación positiva entre PCR y
α-tocoferol 218 o γ-tocoferol217. Por otra parte, es importante apuntar que se han documentado
diferencias raciales en la relación de las vitaminas A, E y β-caroteno con la PCR219.
Tabla 3. Resumen de los principales estudios publicados en adultos que han analizado la 
posible asociación de vitamina A y E y niveles de proteína C-reactiva.
Autores
(Ref)
Sujetos (n) Estudio Edad Vitaminas Asociación con PCR
Kritchevsk































































♂: hombres; ♀: mujeres ; PCR: proteína C-reactiva; NHANES III: Third National Health and Nutrition 
Examination Survey (Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición); WHS: Women’s
Health Study (Estudio de salud de la mujer); TRAIN: Trial of Angiotensin Converting Enzyme Inhibition 
and Novel Cardiovascular Risk Factors (Ensayo de inhibición de la enzima convertidora de angiotensina
y nuevos factores de riesgo cardiovascular); APOS: Prospective Osteoporosis Screening Study (Estudio
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Los estudios que analizan la asociación entre la PCR y los niveles de antioxidantes en niños 
son escasos y se ha investigado principalmente en niños con diversas patologías como
enfermedades infecciosas220, ceguera221 u obesidad222, encontrándose en todos estos estudios 
una asociación negativa entre los niveles de PCR y vitamina A. Uno de los estudios
internacionales más importantes llevados a cabo en población infantil es el de Stephensen y 
Gildengorin223, en el que también encontraron una asociación negativa entre los niveles de PCR
y el retinol.
Hasta donde sabemos, no se ha realizado un estudio transversal que analice
conjuntamente la asociación de la PCR con los valores sanguíneos de las vitaminas liposolubles















           
       
      
      
    
               
         
  
         
   
         
    
            
         
  
    




La obesidad, caracterizada por un exceso de tejido adiposo, es el resultado de un
desequilibrio energético entre ingesta y gasto calórico a lo largo del tiempo. A este respecto, el
cerebro juega un papel clave en el control de la homeostasis energética, respondiendo tanto a 
señales centrales como periféricas. Entre estas señales, se considera que desempeñan un papel
fundamental ciertas hormonas sintetizadas en el tejido adiposo como la leptina. Sin embargo, 
evidencias científicas apuntan a que la insulina podría condicionar la acción de la leptina, y que
la acción de péptidos recientemente descubiertos, como nesfatina-1 y adropina, podrían
contribuir, asimismo, a explicar el complejo mecanismo de regulación relacionado con la 
homeostasis de la energía, el control del metabolismo de la glucosa y de los lípidos. Por otra
parte, la alteración de la funcionalidad del tejido adiposo asociada a la obesidad, además de
provocar una alteración de su función endocrina (cambios en la síntesis y secreción de leptina y
adiponectina, entre otras), desencadenaría una respuesta inmune que provocaría un estado de 
inflamación crónica de bajo grado reflejado en niveles circulantes de proteína C-reactiva (PCR)
elevados. En este contexto, la PCR podría no ser únicamente un marcador de inflamación de
síntesis hepática, sino que podría ser sintetizada también por el tejido adiposo, pudiendo 
participar en la etiopatogenia de la alteración de la funcionalidad del tejido adiposo y contribuir 







        
     
            
         
        
             
    
    
    
      
     
 
          
          
 
            
  
        
          
  
    
         
        
     




1. Profundizar en el estudio, en población pediátrica, de diferentes péptidos implicados en la 
regulación de la homeostasis de la energía.
1.1. Estudiar la interacción de leptina e insulina en la regulación de la ingesta dietética 
en la primera cohorte del estudio 4P (niños de 6 a 8 años).
1.2. Investigar el papel que desempeñan otros péptidos de secreción central y periférica
en la homeostasis de la energía en ambas cohortes del estudio 4P (niños de 6 a 8
años y adolescentes de 12 a 16 años) .
1.2.1. Evaluar en un estudio caso-control la posible asociación entre los niveles 
plasmáticos de nesfatina-1 y la presencia de obesidad.
1.2.2. Analizar en un estudio caso-control la posible relación entre los niveles 
plasmáticos de adropina y la presencia de obesidad.
2. Estudiar el papel de proteína C-reactiva (PCR), en población pediátrica, comomarcador de 
inflamación crónica y de alteraciones metabólicas e investigar los factores relacionados
con sus niveles plasmáticos.
2.1. Investigar la posible expresión de PCR en tejido adiposo en población pediátrica 
sometida a una apendectomía.
2.2. Evaluar la utilidad de PCR como biomarcador de síndrome metabólico 
independiente de los niveles de leptina y adiponectina, en la cohorte de
adolescentes del estudio 4P.
2.3. Determinar posibles factores relacionados con los niveles plasmáticos de PCR.
2.3.1 Investigar la posible asociación entre los valores sanguíneos de PCR y los 
niveles de hormonas sexuales en la segunda cohorte del estudio 4P.
2.3.2 Estudiar la relación de las concentraciones de PCR con los niveles de los 





















    
 





PROFUNDIZAR EN EL ESTUDIO, EN POBLACIÓN 
PEDIÁTRICA, DE DIFERENTES PÉPTIDOS
IMPLICADOS EN LA REGULACIÓN DE LA







     
 
         
       





        
         
    
 
            
 
                
     
           
    
             
     
     
   
       
   
               
   
        
  
    
 
   
     
     
    
  
OBJETIVO 1.1. ESTUDIAR LA INTERACCIÓN DE LEPTINA E INSULINA EN LA REGULACIÓN DE LA 
INGESTA DIETÉTICA EN LA PRIMERA COHORTE DEL ESTUDIO 4P (NIÑOS DE 6 A 8 AÑOS).
Referencia:
de Dios O, Jois A, Herrero L, Vales-Villamarín C, Gavela-Pérez T,Gorjo L, Martin-Moreno JM,
Soriano-Guillén L, Garcés C. Effect of leptin and insulin concentrations on dietary energy
intake in children. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. Under-review.
43
RESUMEN
Antecedentes y objetivos: La asociación entre las concentraciones de leptina y la ingesta 
dietética resulta paradójica en los estudios en humanos. La posible existencia de una
acción conjunta de leptina e insulina en la regulación de la homeostasis energética 
podría contribuir a explicar estas discrepancias. Nuestro estudio tuvo como objetivo 
evaluar la asociación entre la leptina y la ingesta dietética en función de los niveles de 
insulina en una cohorte de niños sanos.
Métodos y resultados: El estudio incluyó a 747 niños de 6 a 8 años (372 niños y 375 
niñas). Las concentraciones de leptina se determinaron mediante un ensayo de
inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). Los niveles de insulina y sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S) se midieron mediante radioinmunoensayo. La
información sobre la ingesta de energía y nutrientes se obtuvomediante un cuestionario
de frecuencia alimentaria. El análisis de correlación de Pearson no mostró correlaciones 
significativas entre la leptina y la ingesta dietética, ni en niños ni en niñas. Las 
correlaciones permanecieron no significativas después de ajustar por índice de masa 
corporal (IMC). Sin embargo, en las niñas, después de ajustar por los niveles de insulina,
observamos correlaciones negativas significativas (p <0,01) entre las concentraciones de 
leptina y la ingesta diaria de energía, grasas y carbohidratos. En las niñas con niveles más
bajos de insulina, hubo una disminución significativa (p<0,05) en la ingesta de energía 
en aquellas que tenían niveles más altos de leptina; mientras que las niñas que
presentaban niveles más altos de insulina no hubo cambios significativos en la ingesta 
de energía dependiendo de los niveles de leptina. En los niños no se encontraron tales 
asociaciones.
Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio en niños de 6 a 8 años muestran que la 
relación de la leptina con la ingesta dietética es evidente solo después de ajustar por los
niveles de insulina en niñas en las que los niveles de leptina son significativamente más
altos que en los niños, lo que apoya la acción conjunta de leptina e insulina en la 
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OBJETIVO 1.2. INVESTIGAR EL PAPEL QUE DESEMPEÑAN OTROS PÉPTIDOS DE SECRECIÓN 
CENTRAL Y PERIFÉRICA EN LA HOMEOSTASIS DE LA ENERGÍA EN AMBAS COHORTES DEL ESTUDIO 
4P (NIÑOS DE 6 A 8 AÑOS Y ADOLESCENTES DE 12 A 16 AÑOS).
OBJETIVO1.2.1. EVALUAR EN UN ESTUDIO CASO-CONTROL LA POSIBLE ASOCIACIÓN ENTRE LOS NIVELES 
PLASMÁTICOS DE NESFATINA-1 Y LA PRESENCIA DE OBESIDAD.
Referencia:
de Dios O, Herrero L, Gavela-Pérez T, Soriano-Guillén L, Garcés C. Sex-specific association 
of plasma nesfatin-1 concentrations with obesity in children. Pediatr Obes 2019; 14.
doi:10.1111/ijpo.12567.
RESUMEN
Antecedentes: La nesfatina-1 es un péptido que se ha asociado con la ingesta de
alimentos y la termogénesis, con hallazgos discordantes en humanos y escasos estudios 
en niños hasta la fecha.
Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar la relación de la obesidad con los
niveles de nesfatina- 1 en dos cohortes de niños.
Métodos: Se analizaron las concentraciones plasmáticas de nesfatina-1 en niños de 6 a
9 años (primera cohorte) (n = 140) y en niños de 12 a 16 años (segunda cohorte) (n =
96), incluidos niños con obesidad, pareados por edad y sexo con sus controles. Se
evaluaron las medidas antropométricas. El colesterol y los triglicéridos se determinaron
enzimáticamente, las concentraciones de insulina se midieron mediante 
radioinmunoensayo con un kit comercial y las concentraciones de nesfatina- 1, leptina 
y proteína C-reactiva de alta sensibilidad (as-PCR) se determinaron mediante kits de
ELISA comerciales.
Resultados: Las concentraciones de nesfatina- 1 fueron significativamentemás bajas en 
las niñas con obesidad tanto del primer (p = 0,001) como del segundo corte (p = 0,009) 
que en sus controles normopeso, sin mostrar diferencias significativas en los niños.
Nesfatina-1mostró una correlación negativa significativa (p <0,010) con el peso y el IMC
en las niñas, pero no en los niños. En las niñas aparece una correlación positiva 
significativa de los niveles de nesfatina-1 con los niveles de insulina, HOMA y leptina 
después de ajustar por edad e IMC. En los niños/as del segundo corte se observó una
correlación positiva significativa (p = 0,003) entre nesfatina- 1 y masa grasa.
Conclusiones: Nuestro estudio muestra concentraciones más bajas de nesfatina-1
relacionadas con la obesidad en las niñas, pero no en los niños en ambas cohortes de
edad. La existencia de una asociación específica por sexo entre las concentraciones de
nesfatina-1 y la presencia de obesidad destaca la importancia de analizar la relación de
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OBJETIVO 1.2. INVESTIGAR EL PAPEL QUE DESEMPEÑAN OTROS PÉPTIDOS DE SECRECIÓN 
CENTRAL Y PERIFÉRICA EN LA HOMEOSTASIS DE LA ENERGÍA EN AMBAS COHORTES DEL ESTUDIO 
4P (NIÑOS DE 6 A 8 AÑOS Y ADOLESCENTES DE 12 A 16 AÑOS).
OBJETIVO 1.2.2. ANALIZAR EN UN ESTUDIO CASO-CONTROL LA POSIBLE RELACIÓN ENTRE LOS NIVELES 
PLASMÁTICOS DE ADROPINA Y LA PRESENCIA DE OBESIDAD.
Referencia: 61
Herrero L, de Dios O, Gavela-Pérez T, Riestra P, Jois A, Soriano-Guillén L, Garcés C. Opposite 
Association of Adropin Concentrations with Obesity in Prepubertal Children Comparedwith
Adolescents. Obesity 2020; 28: 1736–1741.
RESUMEN
Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la posible asociación entre la presencia 
de obesidad y los niveles plasmáticos de adropina en edad pediátrica en dos cohortes 
de edades diferentes.
Métodos: Se midieron las concentraciones de adropina en 71 niños prepúberes y 41 
púberes con obesidad y sus controles normopeso apareados según edad y sexo. En estos 
niños se disponía de información sobre los niveles de insulina, el perfil lipídico y los
niveles de leptina. Los niveles de adropina se midieron utilizando un kit de ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas comercial.
Resultados: Los niveles plasmáticos de adropina fueron significativamente más altos (p
<0,001) en los niños prepúberes que en los púberes. Las concentraciones de adropina 
fueron significativamente más altas (p <0,001) en las niñas prepúberes que en los niños 
prepúberes, pero significativamente más bajas (p <0,001) en las niñas púberes que en 
los niños púberes. Los niños y niñas prepúberes con obesidad presentaron niveles de
adropina significativamente más altos (p <0,001) en comparación a sus controles 
normopeso. Por el contrario, no se observaron diferencias en los niveles de adropina ni
en los niños ni en las niñas púberes al comparar el grupo de obsesos con el de 
normopeso.
Conclusiones: Se demostró una importante disminución de los niveles de adropina en
niños púberes en comparación con los prepúberes, así como una asociación diferente
de adropina con obesidad según la edad. Estos hallazgos sugieren una posible relación 










































   








ESTUDIAR EL PAPEL DE PROTEÍNA C-REACTIVA 
(PCR), EN POBLACIÓN PEDIÁTRICA, COMO
MARCADOR DE INFLAMACIÓN CRÓNICA Y DE
ALTERACIONES METABÓLICAS E INVESTIGAR LOS 
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OBJETIVO 2.1. INVESTIGAR LA POSIBLE EXPRESIÓN DE PCR EN TEJIDO ADIPOSO EN POBLACIÓN 
PEDIÁTRICA SOMETIDA A UNA APENDECTOMÍA.
Referencia:
de Dios O, Gavela-Pérez T, Aguado-Roncero P, Pérez-Tejerizo G, RicoteM, González, Garcés 
C, Soriano-Guillén L. C-reactive protein expression in adipose tissue of children with acute
appendicitis. Pediatr Res 2018; 84: 564–567.
RESUMEN
Objetivo: El objetivo de este estudio era conocer el papel del tejido adiposo visceral
como fuente de proteína C-reactiva (PCR) en la inflamación aguda y explorar la posible
relación de la expresión de PCR con la gravedad de la apendicitis.
Métodos: En el estudio se incluyó un total de 20 pacientes de edad pediátrica sometidos 
a apendicetomía. Los pacientes se dividieron en dos grupos según la gravedad de la 
apendicitis (sin complicaciones y con complicaciones). Los niveles de PCR se midieron
tanto en muestras de grasa visceral mediante western-blot, como en suero mediante
pruebas bioquímicas.
Resultados: Se encontró expresión de PCR en el tejido adiposo visceral. La expresión de
PCR en tejido adiposo fue significativamente más elevada en pacientes con apendicitis
complicada (p = 0,002) que en pacientes con apendicitis no complicada. Estos mismos
resultados se reflejaron en los valores serológicos de PCR (p = 0,018).
Conclusión: Ya en la infancia, se encuentra expresión de PCR en tejido adiposo visceral
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OBJETIVO 2.2. EVALUAR LA UTILIDAD DE PCR COMO BIOMARCADOR DE SÍNDROME 
METABÓLICO INDEPENDIENTE DE LOS NIVELES DE LEPTINA Y ADIPONECTINA, EN LA COHORTE 
DE ADOLESCENTES DEL ESTUDIO 4P.
Referencia:
de Dios O, Vales-Villamarín C, Herrero L, Pérez-Segura P, Soriano-Guillén L, Garcés C.
Analysis of leptin-adiponectin ratio and C-reactive protein as potential biomarkers of
metabolic syndrome in adolescent. Clin Chem Lab Med.
RESUMEN
Objetivos: El síndrome metabólico (SMet) se ha asociado con alteraciones endocrinas 
relacionadas con adiposidad e inflamación crónica; sin embargo, su asociación 
específica con moléculas relacionadas con el tejido adiposo o biomarcadores
inflamatorios sigue sin estar clara, particularmente en poblaciones jóvenes. Nuestro 
objetivo fue investigar la relación de las concentraciones de leptina, adiponectina, el
leptina/adiponectina y proteína C-reactiva de alta sensibilidad (as-PCR) con la presencia
de SMet.
Métodos: La muestra del estudio estaba compuesta por 695 adolescentes (374 niñas y 
321 niños). En todos ellos, se disponía de la información sobre parámetros
antropométricos, presión arterial, glucosa, perfil lipídico y concentraciones de leptina,
adiponectina y as-PCR. Se utilizó la definición de la Federación Internacional de Diabetes
pediátrica para clasificar a los adolescentes con SMet.
Resultados: En ambos sexos, se observó un aumento progresivo y significativo de las 
concentraciones de leptina y del ratio leptina-adiponectina en los grupos estudiados (0 
componentes de SMet, 1-4 componentes y SMet+). Las diferencias en los niveles de 
adiponectina y as-PCR entre grupos fueron menos importantes, en particular en niños. 
En el análisis de regresión logística, en niñas, tanto el ratio leptina-adiponectina como 
los niveles de as-PCR surgen como predictores significativos de la presencia de 1 a 4
componentes de SMet y de SMet+. En niños, únicamente el ratio leptina-adiponectina 
aparece como un predictor significativo de la presencia de 1-4 características de SMet y 
presencia de SMet+.
Conclusiones: Nuestros resultados muestran que el ratio leptina-adiponectina aparece
como un biomarcador independiente de SMet en adolescentes, mientras que la 
asociación entre las concentraciones de as-PCR y SMet a la edad de los niños estudiados





























           
         
 
      
   





          
   
   
 
        
   
              
 
            
       
     
 
        
     
   
              
   
      
    
  
        
        
   
    
   




OBJETIVO 2.3. DETERMINAR POSIBLES FACTORES RELACIONADOS CON LOS NIVELES 
PLASMÁTICOS DE PCR.
OBJETIVO 2.3.1. INVESTIGAR LA POSIBLE ASOCIACIÓN ENTRE LOS VALORES SANGUÍNEOS DE PCR Y LOS 
NIVELES DE HORMONAS SEXUALES EN LA SEGUNDA COHORTE DEL ESTUDIO 4P.
Referencia:
de Dios O, Herrero L, Vales-Villamarín C, Mahíllo-Fernández I, Soriano-Guillén L, Garcés C.
Sex steroid hormones, leptin, and high-sensitivity C-reactive protein levels in adolescents.
Andrology 2020. doi:10.1111/andr.12962.
RESUMEN
Antecedentes: Se ha descrito una asociación entre las hormonas sexuales con los niveles 
de proteína C-reactiva (PCR). Sin embargo, esta asociación permanece inexplorada en 
niños en los que se están produciendo importantes cambios antropométricos y
hormonales.
Objetivos: Analizar la asociación entre PCR de alta sensibilidad (as-PCR) y niveles de
testosterona, estradiol y globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en una 
muestra de adolescentes y evaluar la influencia de los niveles de leptina en esta
asociación.
Materiales y métodos: La muestra de este estudio transversal se compuso de 338 niños 
y 385 niñas, de edades entre los 12 y los 16 años, de los que se disponía de información
sobre variables antropométricas y de los niveles de las hormonas sexuales, leptina y as-
PCR.
Resultados: En los niños de nuestro estudio, la edad se asoció significativamente con 
niveles más elevados de testosterona y con concentraciones más bajas de leptina y SHBG.
En las niñas, no se observaron cambios significativos según la edad en los niveles de
leptina y SHBG. En los niños, la leptina se correlacionó negativamente con los niveles de
testosterona (−0,263, p <0,001), mostrando una correlación más fuerte después de 
ajustar por índice de masa corporal (IMC) (−0,424, p <0,001). En los niños, también se
observó una correlación significativa entre la as-PCR y los niveles de testosterona
después de ajustar por IMC; sin embargo, la correlación desapareció después de ajustar 
por leptina. No se observó asociación entre testosterona y hs-PCR en niñas. La asociación
negativa entre los niveles de as-PCR y SHBG siguió siendo significativa después del ajuste 
por leptina en ambos sexos, pero desapareció en los niños después del ajuste por IMC.
Conclusión: La asociación negativa entre la hs-PCR y las concentraciones de testosterona
observada en niños de 12 a 16 años parece estar relacionada con los niveles de leptina, 
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OBJETIVO 2.3. DETERMINAR POSIBLES FACTORES RELACIONADOS CON LOS NIVELES 
PLASMÁTICOS DE PCR.
OBJETIVO 2.3.2. ESTUDIAR LA RELACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE PCR CON LOS NIVELES DE 
VITAMINAS PLASMÁTICAS EN LA PRIMERA COHORTE DEL ESTUDIO 4P.
Referencia:
de Dios O, Navarro P, Ortega-Senovilla H, Herrero L, Gavela-Pérez T, Soriano-Guillen L, 
Lasunción MA, Garcés C. Plasma retinol levels and high-sensitivity C-reactive protein in 
prepubertal children. Nutrients 2018; 10. doi:10.3390/nu10091257.
RESUMEN
La relación entre los niveles de proteína C-reactiva (PCR) y los antioxidantes plasmáticos 
se ha descrito en adultos. Sin embargo, esta asociación rara vez se ha investigado en 
niños sanos. Así, quisimos estudiar la asociación de los niveles de PCR de alta sensibilidad 
(as-PCR) con las concentraciones plasmáticas de antioxidantes liposolubles en una
cohorte de niños prepúberes sanos. Los niveles de as-PCR semidieron en 543 niños sanos
de seis a ocho años utilizando un kit de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 
(ELISA). Las concentraciones plasmáticas de lípidos, apolipoproteínas y antioxidantes 
liposolubles (α-tocoferol, γ-tocoferol, licopeno, α-caroteno, β-caroteno y retinol) se
determinaron mediante métodos estandarizados. El análisis de correlación de Pearson 
mostró correlaciones significativas entre las concentraciones plasmáticas de as-PCR y α-
caroteno y retinol. Después de ajustar por sexo, índice de masa corporal (IMC) y niveles 
lipídicos, únicamente la asociación con retinol siguió siendo significativa. Además, los
niños situados en el tercil con niveles más elevados de as-PCR (as-PCR ≥ 0,60 mg/dL)
mostraron niveles de retinol significativamente más bajos que los que se encontraban en
el primer o segundo tercil. Un análisis de regresión lineal seleccionó como predictores de
los niveles de as-PCR al retinol, el IMC, apo A-I y el sexo, en un modelo que explicó el
19,2% de la variabilidad. En conclusión, en niños prepúberes sanos, tras ajustar por sexo, 
IMC y niveles lipídicos, las concentraciones de as-PCR se asociaron en gran medida con
los niveles plasmáticos de retinol, que se transportan en la sangre unido a la proteína de 




























































             
            
          
             
     
 
        
           
    
  
 
     
  
    
   
                
    
              
           
              
       
    
           
       
     
  
     
 
            
      
         
   
105
La obesidad implica un desequilibrio de la homeostasis de la energía que se asocia a una
inflamación crónica de bajo grado y al desarrollo de diversas patologías. Con los trabajos
incluidos en esta tesis doctoral hemos profundizado en la investigación de los péptidos 
implicados en la etiopatogenia de la obesidad, así como en el estado de inflamación crónica que 
se asocia al exceso de peso ya desde edades tempranas. 
HOMEOSTASIS DE LA ENERGÍA
Con nuestros estudios hemos querido ahondar en la implicación en la homeostasis de la
energía de péptidos clásicos de adiposidad, como la leptina, e investigar el papel de “nuevos”
péptidos como la nesfatina-1 y la adropina que han adquirido una especial relevancia en los
últimos años.
105 
La asociación entre los niveles de leptina e IMC, así como con presencia de obesidad, es un 
hito bien establecido en la literatura científica que nuestro propio grupo también ha demostrado 
previamente225,226. Sin embargo, aunque hay numerosas evidencias en modelos animales que
confirman la función anorexigénica de la leptina, los resultados en estudios poblacionales a este
respecto son contradictorios y escasos. Así, nuestro grupo investigó la relación entre leptina e
ingesta alimentaria, sin encontrar ninguna asociación significativa. No obstante, en los últimos 
años, las evidencias científicas sugieren una acción conjunta de la leptina y la insulina en la
regulación de la homeostasis energética en el cerebro, por lo que investigamos si una 
interacción entre leptina e insulina podría contribuir a explicar la regulación de la ingesta
energética en nuestra población pediátrica. Teniendo en cuenta esta premisa, demostramos que 
la acción anorexigénica de la leptina sólo estaba presente en niñas que tenían niveles bajos de
insulina, desapareciendo cuando las concentraciones de insulina eran más elevadas. Estos
resultados refuerzan la idea de la existencia de funciones superpuestas de las señales de leptina 
e insulina regulando la ingesta. En niños, no observamos el efecto anorexigénico de la leptina,
de manera dependiente o independiente de la insulina. Teniendo en cuenta el importante
dimorfismo sexual que presenta la leptina ya desde etapas prepuberales y la influencia que han 
demostrado tener las hormonas sexuales sobre las concentraciones de leptina, podemos 
hipotetizar que los factores hormonales podrían tener un papel relevante en la acción de la 
leptina regulando la homeostasis energética.
Profundizando en el estudio de los péptidos implicados en la regulación de la homeostasis
de la energía, mediante estudios caso-control, investigamos el papel de nesfatina-1 y adropina 
como péptidos que podrían ser clave en la etiopatogenia de la obesidad en las dos cohortes de 





           
  
   
      
            
       
    
        
     
   
      
    
   
            
      
            
  
        
           
            
  
          
              
               




Así, nuestro estudio ha sido el primero que ha analizado la asociación entre nesfatina-1 y 
obesidad en edad pediátrica en función del sexo. Tanto en niñas prepuberales como en 
adolescentes, observamos que el grupo de niñas con obesidad presentaba niveles plasmáticos 
de nesfatina-1 significativamente más bajos que el grupo con normopeso. En cambio, no 
encontramos diferencias en los niveles de nesfatina-1 en los niños en ninguna de las dos
cohortes del estudio, lo que sugiere una regulación central de la nesfatina-1 dependiente del
sexo. Además, en nuestro estudio hemos observado que cuando ajustamos por el IMC se
evidencia una asociación positiva de los niveles de nesfatina-1 con leptina e insulina, lo que 
respaldaría el papel anorexigénico de la nesfatina-1 a nivel central, pudiendo haber una sinergia 
entre estos péptidos anorexigénicos.
En cuanto a la adropina pudimos demostrar una asociación diferente entre sus niveles y la
presencia de obesidad dependiendo de la edad y del sexo, encontrando, además, una 
disminución de sus concentraciones plasmáticas con la edad, particularmente en las niñas. En la 
edad prepuberal, observamos que tanto los niños como las niñas con obesidad presentaban
concentraciones significativamente más elevadas de adropina, mientras que en edad puberal
esta asociación desparecía. Otro hallazgo relevante de nuestro estudio fue la existencia de una 
asociación positiva entre los niveles plasmáticos de adropina y leptina tanto en niños como en 
niñas prepuberales, que, en edad puberal, desaparece en niños y presenta una asociación
negativa en niñas. Estos resultados sugieren que la leptina junto con otras hormonas claves en
la regulación del desarrollo puberal podrían contribuir a la regulación de la secreción de
adropina en el sistema nervioso central.
De nuestros estudios podemos deducir que en la fisiopatología de la obesidad hay un
importante dimorfismo sexual que debe de tenerse en cuenta ya en la edad pediátrica. Además,
la leptina parece tener un importante papel en la homeostasis de la energía, no sólo como
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INFLAMACIÓN CRÓNICA Y FACTORES RELACIONADOS CON LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE
PROTEÍNA C-REACTIVA
En los últimos años, una de las líneas de investigación de nuestro grupo se ha centrado en 
la investigación de PCR como marcador de inflamación crónica asociado a la obesidad177 y en el
estudio de diferentes factores, como la dieta206,207 y los polimorfismos genéticos227, que pueden 
modular sus niveles plasmáticos. En todos los estudios sobre PCR, los niveles plasmáticos fueron 
medidos con ensayos comerciales de alta sensibilidad (as-PCR).
Respecto a la dieta, demostramos que un patrón dietético basado en el consumo de frutas 
y verduras se vinculaba a niveles más bajos de PCR tanto en niños de edad prepuberal como en
adultos206,207. En la cohorte de niños prepuberales observamos, además, que el contenido
dietético en vitamina A y E se relacionaba con niveles más bajos de PCR207. Así, decidimos
investigar la asociación de los niveles plasmáticos de antioxidantes liposolubles (retinol, 
carotenos, tocoferoles y licopeno) con los niveles de PCR en la misma cohorte de niños
prepuberales sanos. Los resultados de nuestra investigación mostraron inicialmente una 
asociación negativa de los niveles de PCR tanto con los niveles de retinol como de ß-caroteno, 
que tras ajustar por el IMC únicamente se mantuvo significativa en el caso del retinol.
Por otra parte, en nuestro estudio habíamos confirmado la validez de PCR como marcador 
de inflamación asociado a la obesidad177. Además, habíamos descrito una asociación de los 
niveles de PCR con los niveles de leptina independiente de IMC177. Esta relación leptina-PCR fue
confirmada también a nivel genético al encontrar que no sólo ciertos polimorfismos de PCR se
asociaban con niveles plasmáticos de PCR sino que también lo hacían polimorfismos de los genes 
LEP y LEPR227 . 
Teniendo en cuenta estos resultados, quisimos ahondar en el estudio de PCR como 
marcador de alteraciones metabólicas englobadas en el SMet de manera independiente a las 
adipoquinas. Para ello tuvimos en cuenta los niveles plasmáticos de leptina y adiponectina, cuyo
ratio se había relacionado con la pérdida de funcionalidad del tejido adiposo e infamación 
crónica, además de asociarse directamente con los propios niveles de PCR. En el estudio llevado
a cabo en nuestra población adolescente, confirmamos que el ratio leptina-adiponectina es un
importante biomarcador de SMet en ambos sexos; sin embargo, la validez de PCR como
marcador independiente del ratio leptina-adiponectina sólo fue evidente en niñas.
Con esta investigación evidenciamos de nuevo el dimorfismo sexual que existe en torno al
metabolismo y a los procesos inflamatorios asociados a su alteración, así como el posible papel






    
    
  
    
    
  
     
   
    
  
  
           
            
    
           
   
       
       
     
               
            
          
           
            
           
             
         
   
      
 
     
       
      
población adolescente, la relación de las concentraciones de PCR con los niveles de las hormonas 
sexuales teniendo en cuenta el papel de la leptina.
Teniendo en cuenta estas premisas nuestro estudio arrojó importantes resultados. En 
primer lugar, constatamos el papel regulador de las hormonas sexuales sobre los niveles 
plasmáticos de leptina, independientemente del IMC, observando una asociación que presenta 
signos opuestos según el sexo. Así, en niñas tanto los estrógenos como los andrógenos 
mostraron una asociación positiva con los niveles de leptina; en niños, por el contrario, se
observó una importante asociación negativa entre testosterona y leptina. Estos resultados 
avalan la hipótesis de que los factores hormonales podrían tener un papel relevante en las 
acciones de la leptina regulando la homeostasis energética.108
En cuanto a la relación entre PCR con las hormonas sexuales, en las niñas encontramos una 
asociación negativa entre los niveles de SHBG y PCR que se mantuvo tras el ajuste por IMC y 
leptina. Por el contrario, no encontramos ninguna asociación entre los niveles de PCR y estradiol
o testosterona. En niños también constatamos una asociación negativa entre los niveles de
SHBG y PCR, que sin embargo despareció al ajustar por el IMC. Al estudiar su relación con 
testosterona, en los niños sí observamos una asociación negativa entre los niveles plasmáticos 
de testosterona y PCR, que desapareció después de ajustar por valores de leptina, pero no tras 
ajustar por el IMC. Esto parece indicar que la leptina es el vínculo entre los niveles de
testosterona y de PCR en varones adolescentes.
Por último, uno de los objetivos iniciales en esta tesis era profundizar en el estudio de la
PCR en propio tejido adiposo (TA) para entender mejor su papel dentro de la fisiopatología de
la obesidad. Así, quisimos ver si el TA visceral era una fuente extrahepática de PCR para
confirmar que el TA se encontraba involucrado en la propia respuesta inflamatoria. Con nuestro 
estudio, en niños de edad pediátrica sometidos a una apendicetomía, demostramos la expresión
proteica de PCR en el TA visceral. Además, también evidenciamos diferencias significativas en la
expresión de PCR dependiendo de la gravedad de la inflamación, por lo que la expresión de PCR
en TAv podría estar relacionada con el grado de inflamación local que probablemente 
desencadena la respuesta inflamatoria. Por lo que con nuestro estudio no sólo confirmamos que
el TAv es una fuente extrahepática de PCR, sino que también podría participar activamente en 
la respuesta inflamatoria aumentando la producción de PCR. 
Siguiendo esta línea de investigación, durante el último año hemos podido acceder a 
muestras de TA visceral y TA subcutáneo de adultos con obesidad mórbida sometidos a cirugía 





            




PCR e IL-6 en ambos tejidos. Nuestra intención es tratar de esclarecer el papel de estasmoléculas
como marcadores de alteración de la funcionalidad del TA visceral y subcutáneo y sus posibles 
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1. En niñas prepuberales, la capacidad anorexigénica de la leptina parece depender de las
concentraciones de insulina.
2. La nesfatina-1 parece ser un péptido anorexigénico de secreción central cuyos niveles se 
asocian con la presencia de obesidad únicamente en niñas. Por tanto, su mecanismo de
acción parece estar regulado por el sexo.
3. Los cambios observados en los valores de adropina, así como su diferente relación con 
obesidad y leptina en función de la edad y el sexo apuntan a la existencia de una regulación
central de su secreción influida en parte por hormonas sexuales.
4. El tejido adiposo visceral es una fuente extrahepática de PCR en edad pediátrica, estando 
su expresión potencialmente asociada con la gravedad de la inflamación local, lo que
sugiere una participación del tejido adiposo en la repuesta inflamatoria. 
5. El ratio leptina-adiponectina es un buen biomarcador de síndrome metabólico en 
adolescentes de ambos sexos, mientras que los valores de PCR lo son únicamente en niñas.
6. La relación de la testosterona con la inflamación, en niños puberales, estaría mediada por
la acción de leptina.
7. El retinol, a diferencia de otros antioxidantes liposolubles, presenta una importante
asociación negativa con los niveles de PCR. Por tanto, resultaría aconsejable el consumo de
alimentos con alto contenido en retinol como estrategia para prevenir o tratar de revertir 
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